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Christopher Mason的心情

很好，这位纽约威尔康乃

尔 医 学 院 的 遗 传 学 家 刚

听 到 了 最 高 法 院 对 美 国

分子病理学学会诉讼利亚德基因公司

(Association for Molecular Pathology et 

al. v. Myriad Genetics, Inc., et al. )一案裁

决的新闻。法院判定“天然DNA片段

是自然产物，不能仅因为被分离出来

而有资格获得专利。” 

“ 我 欣 喜 若 狂 ， ” 

Mason说。“这是患者、科

学家和临床医生的巨大胜

利；基因组终于解放了，你

的基因终于是你的了。“利

亚德公司的专利使它垄断美

国BRCA 基因测试15年，它

限制了该测试的使用，并使

部分患者无法获得其他医师

的观点。因担忧基因专利将

使他及其他研究人员置于高

昂诉讼风险，Mason曾担任

过该案的专家证人，并在基

因组医学杂志上与其他人联

名著文，探讨利亚德这类专

利在哪些方面与遗传学基本

概念相冲突且可能扼杀基因

研究。

在 六 月 判 决 后 ， 许 多

新闻媒体报道说，最高法院

裁决“人类基因不能授予专

利。”但许多新闻报道并未

领会该判决的模棱两可之处

以及该案反映的法学理论与科学认识

之间的分歧。尽管法院的判决解决了

一些令人头疼的问题，但许多问题依

然存在。

利亚德的专利权利

1982年美国授予了第一项基因专

利。研究人员估计，从那时起，已授

予专利的基因占人类基因组的20％到

41％。2013年6月判决前已有基因专

利的确切数字不详，据估计已数以千

计。然而，密苏里-堪萨斯城大学法律

教授Christopher Holman说，由于以上

研究估算的仅是无权利主张的基因序

列专利，因而专利权利要求的数目被

高估（权利是专利的一部分，明确规

定专利旨在保护什么）。 

该最高法院案件的焦点是利亚

德公司对分离形式BRCA1 与BRCA2

基因的专利，这两个基因是20世纪90

年代早期利亚德公司的科学家与其他

人共同发现的（美国国立卫生研究院

的研究人员也参与了BRCA1基因的发

现）。这些基因与乳腺癌和卵巢癌的

风险增加有关。根据利亚德的专利，

其他美国实验室不得测试这些DNA序

列，否则有引起专利侵权诉讼的风

险。

利亚德公司的专利包括一些影响

特别深远的权利。权利要求和声称这

些权利不仅指完整的BRCA 基因，而

且还包括长度短至15个碱基对（“聚

体”）的片段。由于核苷酸模式在

人类基因组内重复许多次（就此而

言，其他物种的基因组也是如此），

如果执行这些权利的话，利亚德公司

将有权阻止许多各种不同的研究和临

床试验。以人1号染色体为例，含有

BRCA1的15-聚体专利权覆盖的寡核苷

酸就有30多万个。

由 于 利 亚 德 公 司 执 行

的专利权利触犯了临床检测

的竞争对手，它成了代表

患者的美国公民自由联盟

（ACLU）与公共专利基金

会、医疗机构以及包括分子

病理学学会在内的专业组织

提起诉讼的焦点。

在 受 理 利 亚 德 一 案

中，用美国公民自由联盟在

其诉状中的措辞说，最高法

院同意考虑人类基因是否可

授予专利的问题。科罗拉

多州立大学农业经济学家

Gregory Graff在最近发表在

《自然生物技术》（Nature 

Biotechnology ）的杂志的一

篇文章中（作为主要作者）

警告道，一个仅适用人类

基因的判决可能导致潜在

混乱。像Mason一样，他指

出，尽管法院已同意考虑人

类基因是否可授予专利的问

题，但生物学的事实是DNA

就是DNA（脱氧核糖核酸）；人类的

遗传密码与许多其他生命形式并无多

大不同。

Graff通过分析发现，来自植物、

动物和微生物分离DNA的有效专利比

来自人类基因组的还要多。但是，许

多其他物种的基因序列与人类基因组

的部分有重叠，从专利写作角度看，

Graff说，一段专利主张的DNA序列的

来源种属并不总是很清楚。

利亚德（Myriad）判
决的核心－BRCA1与

BRCA2基因
在数百万年进化中高度保守。这些

基因不仅存在于人类，也存在于低

至无脊椎动物和酵母的许多其他生

物。这两个肿瘤抑制基因编码的蛋

白质有修复DNA双链断裂的作用。

BRCA基因突变可导致相关蛋白质

的合成错误，这些错误反过来又在

多种癌症，不仅仅只是在乳腺癌与

卵巢癌中，起着重要作用。

7《环境与健康展望》2014年10月刊·VOLUME 122 / NUMBER 5C

环境·基因·健康



寻求平衡

法官以其判决中未提及“人”

与“非人”DNA来解决这一问题，仅

裁定自然生成的DNA序列没有资格授

予专利；这就解决了许多评论家的

担忧。但法院同时认为，互补DNA

（cDNA ）可授予专利，因为它不存在

于自然界中，它是去除了称为内含子

的非编码序列的天然蛋白质编码DNA

序列的转录本。因为cDNA是合成的并

经常用于基因组研究及药品生产，该

判决对今后研究的影响还不清楚。

 “这一观点非常不严密，”加

州大学欧文分校法律学教授、拥有分

子生物学和生物化学学位的Dan Burk

说。“该观点不全面，无法回答许多

问题。 ”

法官Clarence Thomas所写的观

点，一开始罗列了一些分子生物学的

基本知识。Thomas指出，实验室分

离出的基因与活细胞中的基因含有相

同的遗传信息，因此结论是分离基因

是自然产物，而没有专利资格。但在

实验室里从信使RNA转录的cDNA，

不含见之于天然基因组中的内含子。

cDNA序列之所以有用是因其携带的

遗传信息与见之于自然界的相同，但

这一细节被认为与此案无关。

Burk认为，这一折衷的哲学推

论式的判决，表明法官在寻求一种既

不影响生物技术和制药行业涉及的许

多专利但又能限制基因专利申请的方

法。斯坦福大学的法律与生物科学中

心的Jacob Sherkow对法院判决表示赞

同，因其解放了需要经常使用到多种

分离基因的临床基因检测。但对于诸

如为大量生产人类蛋白质将人DNA剪

接到细菌中，需要用到cDNA等的其

他研究而言，Sherkow相信这类专利不

会带来太多实际问题。“任何聪明的

研究人员或专利代理人都将能克服有

关cDNA专利的困难，”他说。“添

加几个核苷酸，拿掉一个外显子，对

序列稍作处理，你几乎肯定能避开专

利保护。 ”

国立环境卫生科学研究所的生物

伦理学家David Resnik解释说，法官解

决了将自然物体转为发明到底需要多

少人类智慧这一长期存在的问题。他

认为，法院取得了合理平衡。“原始

序列数据将免费使用，”他说，“但

对序列数据的明显改变将受保护。”

纠正过去的错误

对于Sherkow来说，最高法院判

决的最大意义在于它终结了授予分

离DNA专利30年之久的习惯做法。然

而，若将其用于颠覆有百年历史的允

许从自然界中分离的各种生物物质取

得专利权的法学理论，这一判决的影

响可能远超出基因专利。该理论依据

的是1911年的帕克-戴维斯诉马尔福德

（Park-Davis v. Mulford）的肾上腺素激

素专利纠纷的判决。当时刚开始其法

官职业生涯的Learned Hand法官，在

其判决中允许专利成立并声称从自然

界新分离出来的有用物质可授予专利

权。Hand终其一生都被认为是位杰出

的法学家，尤以他对专利和知识产权

的裁决而受人崇敬。1958年有律师使

用他在帕克-戴维斯一案的裁决，为他

们客户的维生素B12专利权进行了成功

辩护。

在维生素B12专利权利的成功之

后，Hand在帕克-戴维斯一案中的判

决成了世世代代专利律师的试金石。

它被2001年美国专利商标局发布的指

南所引用。在前几轮利亚德讼案中，

该公司的律师将Hand的判决作为重要

先例加以援引。

2012年明尼苏达大学专利律师和

科学史学家Jon Harkness从国家档案馆

挖出原始文件，分析帕克-戴维斯案的

历史后，情况发生了变化。他发现在

该案中律师从未对生物物质专利权的

法律理据进行过辩论。Learned Hand

听取了谁对专利有优先权的辩论，而

根本不是分析发现于自然界的分子是

否应授予专利的争论。当他说可授予

分离激素的专利时，他并不知道1889

年确立的重要专利局先例，即不批准

从松针中提取纤维核心的专利，理由

是申请人未发明什么东西，只是简单

地利用存在于自然中的物体。

Harkness于2011年的一篇文章总

结了这段历史。“如果美国最高法院

同意考虑利亚德一案，”他写道，

“法官就不应为得到司法天才的圣人

指导而求教于帕克-戴维斯案。相反，

他们必须努力解决源自这一古老案例

这项判决影响的后续效应可能超出遗传医学。这可能

意味着发现于植物或微生物（许多药品来源）的化学

物质，将不再被授予专利。

利亚德的专利权要求的是包含在 DNA 化学结构中的

信息，而不是结构本身的确切化学式。人们可以认为，

你不能获得信息，即序列数据的专利，但你可以得到

你已经分离和纯化到的化学物结构专利。

 美国明尼苏达大学，Jon Harkness

国立环境卫生科学研究所，David Resnik
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的难题：将一个世纪前，一个没有经

验且不知情的地方法院法官向错误方

向（几乎不经意地）轻推了一下而开

始的历史惯性的轨迹扭转过来，这一

天到了吗？”Harkness指出，该文发

表后不久，利亚德公司的律师即停止

了以帕克-戴维斯案为先例的提法。

Harkness现在认为最高法院对利

亚德案的判决纠正了Learned Hand的

世纪之错。Sherkow对帕克-戴维斯理

论的终结感到欣喜，但他不能肯定

这是否是结论；该判决的措辞提示，

但从未明确说明Hand的帕克-戴维斯

判决作为先例的不复存在。就今后授

予除DNA以外的分离分子专利工作来

说，这意味着什么目前还不清楚。

 “这一判决影响的后续效应可能

超出遗传医学，”Harkness说。“这

可能意味着，发现于植物或微生物

（许多药品来源）的化学物不再会授

予专利。 ”

Resnik担心废除分离分子的专利

会有损制药、化工、生物技术等行

业。他希望不要这样解读最高法院的

判决。“利亚德的专利权要求包含在

DNA化学结构中的信息，而不是结构

本身的确切化学式，”他说。“人们

可以认为，你不能取得信息，即序列

数据专利，但你可以获得你已经分离

和纯化到的化学物结构专利。 ”

利亚德的遗产：专有数据

利亚德公司垄断BRCA 基因测试

的专利权可能已经结束，但其遗产将

会继续存在。从2004年年底开始，该

公司选择向公共数据库隐瞒BRCA 基

因突变信息。“利亚德拥有多于其他

任何人的BRCA 基因突变数据，”杜

克大学基因组科学与政策研究所和桑

福德公共政策学院的研究教授Robert 

Cook-Deegan说。他担心，像利亚德

这样的专有数据库可能阻碍遗传医学

的进步。“数据库与商业秘密，”他

说，“不像专利一样会过期。”

多 数 情 况 下 ，B R C A 分 析 清 楚

表明一个人患乳腺癌与卵巢癌的风

险是否增加。但有些患者的BRCA 基

因具有所谓的“意义不明变异型”

（VUS）。在这种情况下，决定患者

的癌症风险是否增加是件困难的事。

由于可以从其专有数据库获取罕见

BRCA 变异型信息，利亚德公司声称

其分析“意义不明变异型“诊断的退

回率仅为3％，相反大部分欧洲实验

室约为20％。

利亚德公司最近将其业务扩大

至德国、瑞士、法国、意大利和西班

牙。该公司声称，由于其专有数据库

中的信息，它可以提供比任何欧洲实

验室更好的BRCA基因测试标准。

由于这些数据作为商业秘密而持

有，利亚德公司对不同BRCA 基因突

变的分析未接受过临床同行评议；为

保护公司的商业秘密，该公司认为医

疗机构与患者会毫不怀疑地接受其结

论。在美国，利亚德已与接受这些条

款的许多健康计划达成协议。Cook-

Deegan希望欧洲健康计划与医疗机构

推动利亚德公司共享其数据，也许可

通过拒绝使用其测试，达到其公开数

据的目的。

Cook-Deegan承认，随着其他实

验室编制BRCA 基因变异数据，利亚

德公司的数据库价值将会随时间而消

失。但他指出，这些信息应属于被收

集信息的患者，而非利亚德公司。一

群医学专业人员已经发起了通过众包

数据（即让患者将他们从利亚德公司

得到的结果提交公共数据库）重建利

亚德数据库的行动。

专利旨在制衡发明者与公众间的

交易：专利披露了发明的工作原理，

而作为回报，发明者拥有其想法的20

年专有权。该理论认为，专利权最终

使科学家更愿分享他们的有用成果。

但根据Cook-Deegan的观点，利亚德与

BRCA 的情况并非如此。“这是专利

引起巨大商业秘密的一个例子，”他

说。“就基因诊断来说，专利制度并

非商业秘密的解决方案，它似乎像是

引发问题的症结所在。” 

利亚德判决的结果很重要，因为

包括澳大利亚和欧盟成员在内的其他

国家，仍允许授予分离DNA专利。利

亚德公司仅是拒绝在公共数据库共享

它们信息的三家公司之一，不过Cook-

Deegan担心，这种情况下，一家公司

的行为可能会导致遗传医学的发展瓶

颈。最高法院对利亚德一案的判决是

历史性的，但利益与科学自由间的紧

张关系仍继续存在。

Sharon Levy，居住在加州洪堡郡，自1993

年开始写作。文章涵盖生态、进化和环境

科学。她是《过去和未来的巨人：冰河时

期大灭绝告诉我们什么——地球最大动物

的命运》（Once and Future Giants: What 

Ice Age Extinctions Tell Us about the Fate of 

Earth’s Largest Animals）一书的作者。

 译自EHP 121(8):A250-A253 (2013)

翻译: 王仁礼  审校: 李卫华

利亚德公司拥有的 BRCA 基因突变数据多于其他任何

人。 ...... 这是专利引起巨大商业机密的一个例子。就

基因诊断来说，专利制度并非商业秘密的解决方案，

它似乎像是引发问题的症结所在。

 美国明尼苏达大学，Jon Harkness

*本文参考文献请浏览英文原文

http://dx.doi.org/10.1289/ehp.121-A250
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